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　The　bioavailability　 of 　digoxin　 is   own 　to　 differ　 between 　 tablets　 and 　 powders．　 To 　 evaluate 　 this　difference　 in　 clinica 且

practice，　 serum 　concentrations 　 were 　 compared 　between　inpatients　 who 　received 　tablets（tablet　group）and 　those　 who 　 re−

ceived 　a　powder （powder　group）．　For　the　powder，　the　quantity　packaged　by　 an　 automatic 　packaging　machine 　and 　that　on

removal 　from　the　package　were 　measured ．

　The　C〆D （concentration 〆dose／body　weight ）in　the　powder　group　was 　significantly 　less　than　that　in　the　tablet　group　when

classified 　according 　to　Ccr （creatinine 　clearance ）and 　age ．　The　difference　in　C／D　increased　with 　age ，　and ，　as　compared 　with

the　tablet　group，　there　was 　a　42．2％ greater　decrease　in　C ／D　in　the　powder　group　for　those 　over 　80　years　old．　After　re−
movai 　from　the　package，　the　quantity　of 　powder　was 　about 　6．1％ less　than　it　than　that　packaged　by　 the 　amomatic 　packag−
ing　machine ．　In　a　study 　using 　volunteers 　that　was 　also 　perfomled，　the　powder　losses　stemming 　from　packaging　 were 　7．3％
and 　18．0％ in　young　PeoPle　and 　the　elderly ，　respectively ．

　These　results 　suggest 　that　the　difference　in　C〆D　between　tablets　and 　the　powder　stemmed 　not 　on【y　from 　the　difference　in
their　bioavailabilities　but　also 　from　losses　arising 　during　preparation　and 　at　the　Iime　of 　taking　the　powder．

Key 　wordsdigoxin ，　tablet，　powder，　bioavailability，　preparation

緒 言

　 ジ ゴ キ シ ン は うっ 血 性心不全 お よ び心房細動 の 治療 に

広 く用 い ら れ て い る薬物で あ る．ジ ゴ キ シ ン の 有効治療

域 濃度 は 0．5〜1，5ng〆mL と狭 く
1・2），特 定薬物治療管埋

料 が 認 め ら れ，多 くの 施設 で TDM （Therapeutic　 drug

monitoring ）が実施 され て い る。また，ジ ゴ キ シ ン の 体内

動態 は 70％ 以 上 が 未変化体の ま ま腎 か ら排泄 さ れ
， 多 く

の 場合 は個 々 の 患者 の 腎機能 を指標 に 至 適投与量 が 設定

さ れ る，血中濃度上 昇時 に は，嘔吐，視覚異常，不 整 脈

などの 副 作用 を発現す る こ とが あ り，慎重 に 投与量 設定

を行 う必 要 が あ る．

　わが 国 に お い て ジ ゴ キ シ ン 内 服 薬 と して は 錠 剤 と散

剤，エ リ キ シ ル 剤がある．小児 や 高齢者，また 病態 に よ

り錠剤 の 服用 が 困難 な患者，ある い は 微妙 な投与量 設 定

が 必要 な患者 に対 して 投与す る 際 に は
， 主 と して 散剤 が

用 い られ る，一
方，ジ ゴ キ シ ン は投与設計時，錠剤 と散

剤 の 剤形変更 が行わ れ る こ とが 多い 薬剤 の ひ とつ で あ

る ．剤形変更 に よ る 血 中 濃度 お よ び 薬効 の 変化 は経験的

に 知 られ て お り，それ に伴う投与量設定 の 変更 は匙加減

に よ っ て 行 わ れ て い る の が 現状 で あ る．した が っ て ，ジ
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ゴ キ シ ン 散 の 至 適投 与 量 設 定を行 うた め に は ジ ゴ キ シ ン

散剤 と錠剤 の バ イオ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 相違 を考慮す る

こ とが必要で ある ．ジ ゴ キ シ ン 散剤 と錠剤の バ イオ ア ベ

イ ラ ビ リ テ ィ は それ ぞ れ60− 70％ ，70− 80％ と報告 さ れ

て い る が 3−61，2 剤形間 に お け る血 中濃度，薬効 の 差 な

ど を詳細 に検討 した 報告 は 少 な い
T −8｝，そ こ で ，ジ ゴ キ

シ ン 散剤 と錠 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ に 影響を 及ぼ

す 諸 要 因 を 評 価 し，散 剤 と錠 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ

テ ィ の 同等性 を検討 した結果，ジ ゴ キ シ ン 散剤 の 投与量

設定を行 う際 の
一・

知見を得 た の で 報告す る．

対 象

1． ジ ゴ キ シ ン 服 用 入 院患者 の Concentration／Dose／

Body　weight （C／D）評価

　国立循環器病 セ ン タ
ー

に おい て ，2000年 4月から2001

年 12月 まで の 期 間 に 心不 全ある い は 心房細動の 治療 の た

め に 少なくと も 7 日間以上
一

定投与量 の ジ ゴ キ シ ン を内

服 し，定常状態 に 到達 して い る と 考え ら れ る 入院患者

434例 を 対象 と した，Table　1 に は，患者背景 を 示す．

血 中薬物濃度 は投与量お よ び服用か ら採血まで の 時 間に

大きく影響 され る，した が っ て ，本研究 に お い て は 服用

時間，採血 時間が
．．．
定 で あ る と考 え られ た 入 院患者 の み

を対象 と した，な お，ジ ゴ キ シ ン と相互作用の 報告 の あ

る薬物（キ ニ ジ ン ，ク ラ リス ロ マ イ シ ン，ア ミオ ダ ロ ン ，

ベ ラ バ ミル ，カ ル ベ ジ ロ ール ）服 用 患者は 除外 した．採

血 に つ い て は 患 者 に 目 的 と 意義を 説明 し，同意 を 得 て

行 っ た．

2． 服用 時の 薬剤損失率の 評価

　ボ ラ ン テ ィ ア を若年群と高齢群 に分類 し，各群 4例 ず

つ を対象 とした．各群 の 年齢 は，若年群 は26．5± 3，7歳，

高齢群 は 79．8± 8．3歳 で あ っ た ．

方 法

1， ジ ゴ キ シ ン服用 入 院患者 の C／D 評価

　錠剤服用患者お よ び散剤服用患者 の ジ ゴ キ シ ン 血中濃

度 の 上 昇度 を比 較す る こ と に よ り錠剤 と散剤 の バ イ オ ア

ベ イ ラ ビ リテ ィ に 影響 を 及ぼ す 諸要因 を評価 した．す な

わ ち，本対象 を錠剤群 （ジ ゴ キ シ ン錠剤服用患者 ；355例）

と散剤群（ジ ゴ キ シ ン 散剤服用 患 者 ；79例）の 2 群 に 分類

し，そ の 投 与 量 当 た りの 血 中 濃度（C 。 ncentrationfDose 〆

Body　weight ；C〆D ）を 比 較検討 した．

　 1 ）投与お よび採血 方法

　 ジ ゴ キ シ ン の 投 与方 法 は 全 例 工 日 1 回朝 7 ：00経 口 投

与で あ っ た，か つ 採血 は 肘静脈 か ら朝服用 前 6 ：00に

行 っ た．

　 2 ）血 中濃度 測 定お よび 解 析

　血清 は血液 サ ン プル を遠心分 離す る こ とに よ り得 た．

ジ ゴ キ シ ン 血清中濃度 は 蛍光偏光免疫 測定法 に よ り測定

した．本測定法 に よ る 再 現 性 は 平 均 濃 度 O．79〜3．43ng〆

mL で 変動係数2．O〜6．3％ で あ り，検出 限 界 は0，3ng／mL

で あっ た，求 め た血清中濃度値 よ り C〆D を算 出 した，

　 3 ）腎機能

　腎機能を表す指標 と し て ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス

（Ccr）を 用 い た．推i定 Ccr の 算 出 は Cockcroft＆Gaultの

式 を 用い て
y）
，血 清 ク レ ア チ ニ ン （Scr），体重（kg ），年齢

（year）に よ り求 め た．なお ，
　 Scrは ジ ゴ キ シ ン 血中濃度

と 同時採 血 に よ り測定 した．

　男性 ；1（140一年齢）｝× 体重 172／Scr

　女性 ；男性 の Ccr 値 × 0．85

　 4 ）統計処理

　データは 平均± 標準偏差 で 示 した ．各群 間の 統計学的

Tab 正e　l．　 C 〆D 評価 に 用 い た 患者 デ
ータ の 特徴

錠剤群 散剤群

患者数 〔女 性）

年 齢 〔歳）

体重 （kg）

ジゴキ シ ン投 与量 （mg ！day）

血清中ジゴキ シン濃度 （ng ！mL ）

血 清 クレ ア チ ニ ン （mgtdL ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＊

クレアチ ニ ン クリアラン ス （mL ！min ）

血 中 尿 素窒 素 値 （mgtdL ）

355（且42）

63．7 ± 14．7

53．9± ll．0

0．176± 0．0616

O，969 ± 0，433

0．837 ± 0．376

72．0± 29．7

19．6± 9．16

79（30）

70．6± 13．4

49．9± 10．1

0．】60 ± 0．  611

O．741± 0．349

1．D6± 0．813

55．0± 25、0

25．9：ヒ16．3

C 〆D，血清 中ジゴキシン 濃度 （nglmL ）ノ投与 量（mg 川本重 （kg）．
錠剤群，ジゴキ シン 錠剤服用入院患者；散剤群，ジゴキシン 散剤 服用入院 患者，
平均± 標準偏差，　 　 ＊ ，Cockcroft ＆ Gaultの 式に よる．
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有意差 は unpaired 　Student−t　testを 用 い て 評価 した．

2． 調剤時の 薬剤損失率 の 評価

　散剤調 剤時の 薬剤損失を推定す る 目的 で 散剤 自動 分 包

機 に よ る 分包，乳鉢 に よ る混合 の 際 の 損失 率を算出 し

た．

　 1）試料

　使用 したジゴ キ シ ン 散剤 は， ジ ゴ キ シ ン 1000倍散 （中

外製薬  ）で あ り，賦形剤 と して 粒状乳糖 （丸石製薬  ）

を用 い た ．

　 2）使用機器

　散剤 の 混合 に は，市販ス テ ン レ ス 製乳鉢 と乳棒 を用 い

た ．散剤 の 分包 に は，ユ ヤ マ   製 YS −93WR −S 型全 自動

分包機お よ び 高園産業  製 PACK 　MATE 　30分包機 を用

い た，散剤 の 調剤時の 重量測定お よ び 分包品 な ど の 重量

測定 に は 島津  製 AEG −45SM 型 電子分析 天秤を 使用 し

た．

　 3） 自動分包機 に よ る調剤時の 薬剤損失率 の 評価

　 ジ ゴ キ シ ン 含 量 が そ れ ぞ れO．　125mgf
’
包 ，0．25mg 〆包

に な る よ うに ジ ゴ キ シ ン 1000倍散 を加 え，一
包 あ た り

0．2g の 乳糖 で 賦 形 し た．試料 を 正 確 に 秤 量 後，乳鉢 中

で 均
一

に 混合 した．混 合 した 薬剤 は そ れ ぞ れ 10包，20包

に 分包 し た，分包品薬剤 重 量 は，風袋 を含め た各分包品

の 重 量 か ら平均風 袋重量 を差 し引い た値で，平均風 袋重

量 は各分包作業の 前後 に 同
一

の 分包紙 を用 い て作成 した

空包30包 の 平均重量 と し た．分 包機の バ イ ブ レ
ー

タ の 強

さ あ るい は粉粒体経路 の 開閉口 の 幅 は
， 分包品重量変動

が 小 さ く，かつ 日常 の 調剤作業 に 適 した 速 さ に 設定 し

た．

3． 服用時の 薬剤損失率 の 評価

　散剤服用時の 薬剤損失 を推定す る 目的で
，

ボ ラ ン テ ィ

ア を対象 と して 分包品 か ら散剤 の 取 り出し試験 を行 い ，

損失率 を算出 した．な お，各群 と も に 同
一

日，同
一

時間

帯 に 試験 を 実施 し，試験 を行 う前 に 十 分方法 を 説明 し

た ．

　 1）取 り出 し時の 薬剤損失率 の 評価

　分 包 品 か ら散 剤 取 り出 しの 際 に 生 じる 薬 剤 損 失 率 は，

以 下 の 式 に よ り算出 した，各対象に 5 包ずつ 分 包 品 を配

布し試験を行 っ た ．

　　　　　　　 （散剤取り出し後の分包品重量）
一
（平均空包重量）

　 薬剤損失率
＝

　　　　　　　　　　 （分包品重量）一〔平均空包重量）

　 　 　 　 　 　 　 × 100

　 2）統計 処 理

　各群 問 の 統計学的有意差 は ，Mann −Whitney ’

sUtest を

用 い て 評価 した．
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結 果

1，　 ジゴキ シ ン服用入 院患者の C ／D 評価

　腎 機 能 別 に 3層 に 層 別 化 し て 検討 した 結果（Fig．1 ），

各層 に お い て散剤群 の C〆D は 錠剤群 と比較 して有意 に

低 くなる こ とが 認 め られ た．また，各層 にお ける各群 の

C ／D の 差 は 22− 35％ で あ っ た．年齢 別 に 5層 に 層 別 化

して検討 した結果 （Fig．2＞，60歳代以上 にお い て散剤群

の C／D は錠剤群 と比較 して 有意 に 低 くなる こ とが認め

ら れ た ．各層 にお け る 各群 の C〆D の 差 は 17− 42％ で あっ

た．なお，各層 に お い て，錠剤群 と散剤群 の 間 に年齢 ，

体重，BUN ，　 Ccr な どに 有意な差 は 認め られなか っ た．

2． 調剤時 の 薬剤損失率の 評価

　 Tab 且e　2 に は，散剤 自動分包機 に お い て ジ ゴ キ シ ン 散

o．8

0．6

S ・・4

0，2

0

自
H ・

■
「

〜40 　 40−80Ccr
（mL ／min ）

・

口
」

80〜

Fig．1．　 Ccr別錠剤 群 と散剤 群 の C／D 比 較

　　　 ■，ジ ゴ キ シ ン 錠 剤 服用 群 ；口，ジ ゴ キ シ

　　　 ン 散剤 服用 群 ；CID ，トラ フ 血 中 濃度（ng 〆

　　　 mL ）／投与量（mg ）〆体重（kg）；Ccr，ク レ ア チ

　　　 ニ ン ク リ ア ラ ン ス （mL ／min ）

　 　 　 平均 ± 標準偏 差　 　
＊P 〈 0，05

0．8

 ．6

Q　O．4u

0．2

0

＊ 　＊

〜49　　　　50−59　　　　　60−69　　　　70−79

　 　 　 　 　 　 　 年齢 （yr）

80〜

Fig．2．年齢 別錠剤 群 と散剤 群 の C／D 比 較

　　　■，ジ ゴ キ シ ン 錠 剤 服 用 群 ；口，ジ ゴ キ シ

　　　 ン 散 剤 服 用 群 ；C，fD ，トラ フ 血 中濃 度 （ng ／

　　　 mL ）／投 与 量 （mg ）／体 重 （kg）；

　 　 　 平 均 土 標準 偏差 　 　
＊P ＜0．05　 ＊ “P ＜ O．Ol
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Table　2．自動 分包機 調剤 に よる薬 剤損 失率 （％ ）

IO包調剤 20包調 剤

0、125mg ノ包　 0、25mg 泡 　　0．125mg ノ包　 O、25mgl 包

期待重量 （g）　　0．325 o．45〔｝ O、3250 ．450

実測重量 （g）e．307±0．0190 ．424±0．OH 　O、302±0、OllO 、423± 0．010

損失率 （％）　 5、4±5、8　　 5．8±2．5　　 7．0 ± 3．3　　 6．0± 2、1

平 均± 標 準偏差．

　　Table　3．散剤 服 用時 の 薬 剤損 失率 （％ ）

若年群 （26．5± 3、7歳）

1 【［ 皿　 　　 N 　 　　 Mean

Mean （％ ）　 14．0　 　9．1　 　 3．5　 　 2．4　 　 7．3
SD 　　　　　ll．9　　 85　　　45 　　 1．5　　　8，6

高齢 群 （79．8±8．3歳 ）

　 　 　 　 　 【　 　　 I

SD 　　　　　5．9　　 6．7
Mean （％ ）　20．9　　14．9　　15．2　 20．9　　18．0 ＊

皿　　　 N 　　　 Mean

8．5　　　11．5　　　　8．3

平 均 ± 標準偏差．
＊ P 〈O．05，若 年群 と高齢 群 を比 較 ．

斉ljを 1包 あた りの 重 量 が そ れ ぞ れ 0．125mg お よ び0．25

mg とな る よ うに，そ れ ぞ れ 10包 お よ び20包調剤 し た と

きの 薬剤損失率 を示 す ，自動 分 包 機 に よ る薬 剤損 失 率 は

平均 6．1％ で あ っ た．

3． 服用時の 薬剤損失率 の 評価

　Table　3 に は
， ボ ラ ン テ ィ ア に よ る ジ ゴ キ シ ン 散斉「」を

薬包 よ り取 り出 した 際の 薬剤損失率を示す．そ の 結果，

薬包開包時 の 薬剤損失率 は 若年群 で は 2．4− 14．0％ で あ

り平均 7．3％ で あ っ た，高齢群 の 薬斉「］損 失率は 14．9−

20．9％ で あ り平均 18．0％ で あ る こ とが認 め られ た．

考 察

　錠剤群 と散剤群 の C／D を 比 較 し，血 中濃度 の 上 昇度

を比較す る こ と に よ りジ ゴ キ シ ン 錠剤 と散剤 の バ イオ ア

ベ イ ラ ビ リテ ィ に影響を 及ぼ す 諸 要囚 を評価 した，腎機

能別 に 3層 に層別化 して検討 した結果，各群 に お い て 散

剤群 の C〆D は 錠剤群 と比 較 して 有意 に 低 く な る こ とが

わ か っ た （Fig．1）．また
， 年齢別 に 5層 に層 別 化 し て検

討 した結果，60歳代 以 ヒに お い て 散剤群 の C／D は 錠剤

群 と 比 較 して 有 意 に低 くな り，高齢 に な る に 伴 い ，そ の

差 は 大きくなる 傾向が 示唆 さ れ た （Fig．2 ）．ジ ゴ キ シ ン

は 剤形 の 相違 に よる バ イ オ ア ベ イラ ビ リテ イ の 相違が 報

告 され て い る が，今回の 2 群 の C／D の 差，お よ び 高齢

に な る に 伴 い c〆D の 差 が 大 き く な る こ と を 剤 形 に よ る

バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 違い の み で 説 明 す る の は 困 難

で あ る．そ こ で 以 下 ，バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 以 外 の パ
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ラ メ ータ の 可 能性 に つ い て 検討 した．

　 調剤時 の 薬剤損失率を検討 した結果，10包 と20包 の 問

に 大 きな差 は な く，か つ O．　125mgf包 とO．　25mgf包 の 問

に も 大きな差 は なく平均6．1％ で あっ た （Table　2 ）．つ ま

り，今回使用 した 自動分包機 に よ る薬剤損失率は，包数

や一
包あた りの 重量

・
に 影響 されない 傾向が示唆 され た．

宮本 らは
， 今回使 用 した ユ ヤ マ   製 YS −93WR −S 型 全 自

動分包機 に よ る散剤分包時 の 薬剤損失率は約2，7％ で あ

る と報告 して い る
1°）．それ と比較 して 今 回 の 研究 に よ る

薬剤損失率が 大 き くな っ た 理 由 と して ，調剤環境 な どが

影響 して い る 可能性が示唆 され る．自動分包機試験 を

行 っ た 際，湿度 は 約18％ で 静電気が発生 しや すい 環境 で

あ り，自動分 包 機内部 の ホ ッ パ ー
部分 な ど に 散剤 が付着

して い る こ と を 肉眼的 に 観察で きた．一
方 ， 調剤時の 薬

剤損失 に 関 して，高園 産 業  製 PACK 　MATE 　30型分包

機 を 用 い て 同 様 に行 っ た が，薬剤損失率 は平均2．9％ で

あ っ た．以 上 よ り，使用機器あ る い は 調剤環境などに よ

り薬剤損失率は変動す るが ，少 な くと も 3％ 程度 の 薬剤

損失 を生 じ る こ とが 示唆 され た．

　散剤 服 用 時の 薬剤損失率 は，若年群 は 平均7．3％ ， 高

齢群 は平均 18．0％ で あ り，高齢群 は若年群 と比較 して 薬

剤損失率が 有意 に 大 きい こ とが 認 め ら れ た （Table　3 ）．

また
， 服用時の 薬剤損失率は バ ラ ッ キ が大 き く，個人差

が 大きい 傾向が認め られ た．した が っ て，散剤群 と錠剤

群 の C／D の 差 は 調剤 お よ び 服 用 時 の 薬 剤 損 失 の 影響 が

大 き く， 高齢 に な る に 伴 い 各群 の C／D の 差 が 大 きくな

る こ と は，服用時の 薬剤損失が 影響 して い る と考え られ

る．

　剤形間の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ の 差 は 従来の 報告 よ

り も大 き くな り，調剤 お よび 服用時 の 薬剤損失 は散剤群

と錠剤群 の C〆D の 差 に 影響 を及 ぼ し て い る 可 能性 が 示

唆 さ れ た．した が っ て ，散剤群 と錠剤群 の C ／D の 差 は

単にバ イ オ アベ イ ラ ビ リ テ ィ の 差だ けで は なく，調剤お

よ び服用 時の 薬 剤 損失も影響 して い る と考 え ら れ る ．さ

ら に 高齢 に な る に 伴 い 各群 の C〆D が 大 き くな る こ と

は ，服用時 の 薬剤損失 に よ る影響 が 大 きい と示唆 され

た．患者 に対 して散剤服 用方法 の 指導を行 うこ と で 散剤

損失率 を低 下 させ る こ とが で きる が，散 剤 に よ り血 中濃

度 を コ ン トロ ー
ル す る 際 に は ，種 々 の 要 因 を考慮 しな け

れ ば な らな い の で 困難 で あ る と 考 えられ る．した が っ

て，患者が 錠 剤 を服用 す る こ とが 不可能 な状態 を除 い て

は
，

で きる だ け 錠剤 に よ り血 中濃度 を コ ン トロ ー
ル す る

こ とが 望 ま しい ．しか し ， 腎機能低 下 患者 な ど低用 量 服

用 患 者 に対 して は 錠剤 を分割す る か散剤 を用 い る必要が

あ る．そ こ で ，ジ ゴ キ シ ン 0．125mg 錠 な ど低用量錠剤

を使用す る こ と に よ り，錠 剤 分 割 の た め に 生 じるバ ラ ツ

キ や 散剤服用 の 際 に 生 じる 薬剤損失を回 避で き，血 中薬

物濃度測定結果 を正 確 に 至 適投与量 設定 に 反 映で きる と
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考え られ る．さ ら に，よ り低用 量 で あ る ジ ゴ キ シ ン 0．0625

mg 錠 の 開発 も望 ま れ る．また，散剤 か ら低用量錠剤 に

剤形変更を行う際 に は TDM を行い ，血 中濃度 の 上 昇 に

注意す る必 要 が あ る と考える．
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